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Tn Chaptes 1 the topic of 1 1 ~ s  rlzesns 1s nntroclnced. T2e causc for this Chrsis \vws ;t  
discxlssion 1n the mid-Naneties in thc Wetl~ed:~nds about ttlr usefulness :~ncl ctllical 
acceptabhty af prc-ranclr>~nizadon In medical research. Tn,ggered by the conrjict-uon 
h a t  pre-rarrdomzizauon w uscful in sl~eufic curcumsrances ilnd against rllc 
background that ~t is often, iejected on l~lrral~d g r o ~ l ~ ~ d s ,  the presear srudi~ ltlto rl-rc 
applrcabihty and accepcabilzq of pre-randonGzia.aion ijrr study dcslg~zs w a s  starred. 
Mawm Zelen first described the use of pre-raa~cion~iz;~~iot~ in study deslgnh m 
1977. The essence of t l ~ s  desrgn is that potelatla1 partici12ant-s are randnrnrzed 
before informed consent 1s obtained. This sequence is conrxnry to the collvent4onnl 
design in wlucla nnfoa-med consent is pnor LO rarnctom~zatlon. Inten~cndotrs m prs- 
ranclor~uzauon designs can be appliled an irrd~\~icluals or  or1 the level of ~znias, or 
clusters. Besides, aft-er uando~waaon,  g~xa~ng infatmaaor~ :~bour she mterventron, 
and ohtaming lllforllled consent, can be done or~ly in the cxpciimelr~al groillp (rhe 
so called single-consent design) or  both 111 rhc cxj)eri~neinra1 grot~p R L ~ C ~  111 ihe 
reference group (the so called double-co~zsenr design). 
Ethical lchrinclplcs for conducn~ag sciellllfic research are forcn~tlated an the 
Declarauorr of I-lels~~ah nd a sound iizformed consent prncedure for parucqsants 
entering a trid is one of the mallor tools lo respcct part-rcuparrrs' aurcmonly. 
Nowadajrs, @io)med~cd researcl~ projects ~nvolving lzulnall suhajecrs i~z~ls t  he 
reviewed by a research etla~cs committee and In thar way study par~lcipants' rllghts 
are bevng protected. 
Chapter 2 explnrcs the histor?? and yrmciples of inforrncd consena-. Slnct: World 
War 11, a variety of protective measurcs have b e ~ ~ l  introduced For pcrsnns 
receifplng nacdacal c;tre or Imng ~irvolved ur sciclrrific rcscfirch. "r11c coriccpt of 
nlformcd coraserat lzaq been accclslted as a standiureil. 111 expermien~nl tlzrr;~pct~rlc 
rcscarch, rnformed consent still cnuscs coilitroverslcs; ~nd~ridui~Y hc.nofit bung 
weigl~cd against general benefit. In vanc>us rypcs of observanoi2al t,enoavclr [or 
many edlacists informed consenr 1s becorning an absolurc j-rrecor.rtbr~on ro 
parncipate 11.1 a study. Observatioi~al e~~ldcm~~tlog-lcid r search o ~ z  t l ~  1~;rsl.; ol' 
evlsring d a ~ a  is endangercd. Both the 13eclnrariun of I-lels~nkl and rhlc Pcrrr l~aal  
Reg~strariot? Act state thar, ulldei ccrtaln clrcurnstances, it  may Y3e 1 ~ 0 ~ ~ 1 1 3 1 ~  I(J 
dev~ate from 111e requvrsncnt of obtainrng ~nd~vrdual ~nfonncd conscnr, il, ~neciical 
erhncs c o m t t c c  could thcn give perrnlssmn for s ~ ~ c h  a rcscarell jarujccr. Inlortnccl 
consent should nor he an end in itself, but a rneans la protect cl-rc 111drv3cIu:d a t ~ d  LO 
guarantee hls/hcr nghr to autonomy Irrslsnng o n  11nfortncd consent in sliuauons 
wherc autonomy 1s respected and no harm clr burden 1s caused, secn-IS ro dcfy i11c 
purpose of l~zfor~ned consent. 
C;hapzcr 3 gives a cotnprchcnsjve overview of the use of randomzed conscnr 
designs (LC. prc-raj~dcwmr~araon J ~ s ~ g n s )  zncc 1977. Three tpesoof randomized 
consent dcs rg~s  are d~splrap~sl~ed, ranked according to the exrent ro which 
p~r~c ipamrs  are mf-ormcd about treatment opuons. Databases livere searched for 
cllag~ble s!udjc.s and data were extzftctcd on, country of study conduct, gear of 
co~mmencement, area of ~nedlcmc, q p c  of design, reast>n(s) for use, d e t ~ l s  on 
approval by a research ethics cornmlrtee, the mdcx and reference Intcnrenhon, 
nature of endpctrnts, and dstnlls on1 data collccnon. F~~cl~ermonzr, far each t.nal, the 
rates uf non-cnmphance and loss to follow-up w e e  registered by treatmerit arm. 
7 ' 1 ~  rlzrcc qpes of randomzed cunscnt designs were compared as to d~fferences 
bcrwccri the rates of r~orz-compliance and loss to follow-up m the scparatc trial 
arms. 7'he nuinbcr of trials In whlcl.1 a randolmzcd consent design was used 1s very 
s r n ~ l l  (n=50); over the years a sh f t  from medical to behavioral type of 
Intervonlttcms was seeli, In 22'10 of the srudlcs problems cxpecred witla the 
1-;~nclotmxarion procedura: was rcporred as rhe main reason .far uslng a ran do^-riazecl 
consent desgn, I11 65% of the srucl~cs the non-ccarnphance rn tlzc index group is 
larger lhan nn the reference group. In the majority of  he st-i~d~es tllc use trf a 
randcrlmzcd consen[ design was ~~t~ lusdf icd  an  the use of  these desrgns sho~lld be 
rcstr-~ctcd ra studies 111 wli1c11 co~itahmauon is t~tl~erwise u~navordal~k. 
Chapter 4 ilh~st~accs t11e use of a randonlvzcd consent d e s p  (%elen design) by 
means of a ficriuous hes-oin-promsicrfi expcrinnent in badly intcgrated long-term 
addicrs. Compared w~t11 the t+adltion:~l deszp, the ZeEen des~gn probably rcdil~ccs 
noar-co~azpfiance and dropour co~~sides:~Bly, thus i t lcr~as~ng vahciity, Depending o n  
t11c srudy popularion, the Zclen C ~ C S I ~ I I  map reduce s11~idy j3rec~sic)n. Huwrver, in a 
trial :aimed at badly rntegratecl addacrs rlxc Zclen design can be cu~~ducteci without 
loss of p~ecislovl because baselinc rneasuretnellts d l  only weakly correlare wlth 
oFfcc1 rnesusurcrnui)ts. 'I~IL' Z~lc11 J C S I ~ ~ I  as itn ~lterrradtre for a convcnno~lal 
rat~c.lomized clcsigth silzvuld be conslclcred nk (a) clze cxpenment~ll nnici~~enalon 1s 
:trrr;lcnvc for nll po~cra~lal ~xarc-lc~parzts, and (b) the rcfcrer~ce group .zmll rcccive 
statldnrcl tre;lrmcn( If ~Jacse concUtnlons are inel, the chc~~ce  between [lac RVO 
designs clclaenc.ls 01-1 ~vcrglut~lg rhc loss valtdicy due to sclecuve dropour ~ n d  notz- 
cumpl~ancc l o 1  thc rekrcncc. group agairlsr d ~ e  porenual loss of  preclslon due to not 
perfi,nnirrg n b:~selin~a: nzeirsz~rcmenc, 
rldd1t1011~111~, (he cr111cai problcnl of study~ng parucipants wyjirho~tt lze~r consent 
way solvcd by a sllrglzt mool~ficatio~~ of the Zelcnl design in which the samphng of a 
rcfercncc gtoula 1s postponed. 
" a 1 he acccpr:lnor.r of this n~odificd raz~domi~ed cotisenr desngn arid Xclen's 
ra~adonrizcd consent desigi~ b y  mcrnb~srs of  researcla etlvcs carntmttecs In the 
Unltcd K~tzgcin~liz, and ~n r l~e  Nc.therlancls 1s stludicd ln chaptcl 5. 1x1 a postal sulrveji 
the  kicnuous hecaul-proonsion expertll~ent w'as u s ~ r l  as a vcta~cle to c!einonsrrate 
both randoin~zed consent designs. 
In  both the UK and r l~e  Netl~cda~zds, the tno&fied r & ~ ~ ~ d o ~ n i z a d  consent ~ P t ~ l g n  
appealrs more acceptable than Ihe tanclornize~! conscnz- design, wvith respect vo 
ethical and juldlcial aspects. 171e overail1 wcjecnoa ratu aE the randclrm~xirrd conscnr 
design was 66% in rhc UK and 59% 111 the Ned~erlat~ds.  Ilo\irc.v~c.t, the r-rro~ilt'led 
r:uxcloinuzed consent desl3-I was rejccted by -47% and 41°~o In ~ 1 1 ~  n\irc3 C~UIIWICS, 
rcspecuvely. 'I'o increase conslsrelacy an 111e way r-esew-ch et111c-c conlnnriccs llnndlc 
study protocols, a discussion about the usc of ratrdoantze~i colzsellt dcs~gxzs appears 
necessary. 
Chapter 6 prescrlrs guldehrxes for the oprimal ;~l,phcatlorl c ~ t  1-31re-rando1~xzni~o1~ 
designs. For rhls yurposc, dcslgtis In which prc-1-andcrtnizaaola 1s used arc outlrned, 
rt1etl1odolag1cal cons~deranons to c l~oose between convc~~sroxzal dcslgns or prc- 
randotmzatlon designs s e  descu'bed, and a-clevni~t e t l~vc~l  and j~~dicl;tl aspects arc 
discussed. In specific s~~uatiorxs, baser! or1 well-clefincd 11ldic.\tic~ns  lid 
requi~ements, pre-rand~rnizanori designs h \ i c  an cssenrial c o n ~ ~ l u ~ - ~ a n  t r ~  ;rchte\c 
evidence-based rncdrcine. In general, ever-!, desig~i should be bascd 011 a 23:1l;\ncc 
bct~ween mastiniziz~g d ~ e  potcnltval for pafient alatolrorny and l;~xn~nuzirrg ahc bias 
caused bj contam~naunn, rihlzough general rules are rgnpcwtml"t, d1-1 I I I ~ L ' ~ ) ~ I I ~ C I I ~  
research etl~lcs commttce should dccide wlrether rhis bal;u~ce 1s accol>~ablc. 
Chapter 7 reflects o n  the rrlaln firrcln~gs and addresses ~ o i n c  general issucu 
concerning r11e acceptabihty aavid applicabllitji of ~xe - r a~~dorn ixa t r~n  in S L L K ~ ~  
designs. In general, pre-lranclo1l1lzauon is justified rf the study has ;r clin~callly 
rcleranr objective, t t  1s likely that the st~idy ~ 7 1 1  lead to IrrqmrLant tlcw ~nsrgllis, n 
vahd evaluarjcrn of tke effccrs is iml2ossil~le using a. convcnuoalal ranclnmrzed 
dcsigiz, rhe rnf(ormcd consent prnccduru brass no P C P X C I I ~ I ~ ~  hitrin to ~ I ~ ~ . { Y C I ~ I : ~ I I ~ $ ,  ill 
least usual cnrc 1s offered to par~cq-r;.ults rn the roferetlcc: group, ;ln~l thu sttrcly 
prorocol 1s appro\icd bs. an ~ndependcni resenrcl-r cfhrcs colnlnjfrcc. 'TITIS study 
shows rllat, metlzodologically, ~~rc-rarrc4urn~za1t~on 3s useilnl whcn 311 ;~[nt.ac(lvc (u. 
prefcrablo expenmenral tscatrnent 1s ~ilvolved, rhc rclcrcnce IS 11w cnn~lclarcl 
neanncnt, tll~e use of R sham 13roocdurc or  placebo camraot I x  cr.;ed, allel Llsrng prc- 
random~zauon can minimire l~las causcd by contal~vl~allon. 13csldcs, Iir c a w  of ;I 
smglc-con5ernr deslgm rile cho~ce  clcl~crrds on weag1111rg xllr loss of' v a l ~ ~ l f t ~  ~ L I C  10 
selecuvc dropr~ur aiad non-cornpl~aricc 'in tllc rtlcrcnce grot.111 agau11ir I hc porei~ual 
lors ofprecrslun due to nor pcrform~ng a I-raschnc rnca~nrrcrnenl. 
Bannirlg prc-randomization clcsrgr~s ~ m p l ~ e c  t1~;tr knnwl~clge a b o u ~  111c 
effecnveness of Illany public health, med~cal, anel c l~n~ca l  lntct-\rcrurlc~ns will not Irc 
,~vailabIe. ,I nunlber o l  potenaally effective Inrervcnutrns wlll not l ~ c  lnlruduccd 
I2ecause of  the lack of le.t.~dence. Furthermore, the usc of cs~al,l~shed, Iposs~ldy) 
incrffcctlvc inrcwel-raon av~ll be crvnzrnucd wlclaout cvidcncc &at the benefit prevds 
the harm. 
In general, pre-randovazizauon, azeeds a rcapprasal and For &is purpose ethical, 
rncthodtrlogical, and juclictal uequiremcnts must be &scusseJ. ~lmetaaut prejudices, 
33ut Irascd on vahd arpmenrs. Thls t11eus ma)- conrribute ro th~s  &scussaon. 
Samenvatting 
Hoofdstuk 11 beschajft de aanleidsng voor her scl-irijvcn vara &i protikclzrifi er1 
introduceert lzei ondc~~verp .  De aanlcicling 1s terug te voeren riaxr disctississ, tsjider 
andere in de vaMttcrat~~~ur, ovet de Ismikbar~rhetd cn de dnarriiec samcnhangcrnde 
eth~sclze toclaarbaarhe~d van pre-raizdotrxisauie. Bij de meest tocgepasre manier vanx 
onderzoek, waarbij mee  of nzecrdcre graepcn livnrclen vergeleken, worden 
~mtcn""l deelnemers geinfortnrerd over her onderzoek, waarna toesrctmixng 
voor deelname wordt gevraagd (in forrned consent]. Daarna iliiordcn de deelaeiners 
o p  basis van lormg (randoilusereri) rocgetvezetr aar1 een va11 de onder~ocksgsecpe~~.  
Trre-randomsatle draait d ~ t  l~rrticipe om: potenuclie deelnemers worden eerst 
gerandormseerd over de onderzureksgroelm en daarna wordt aan de ~uprnmctiicle 
groep, of aan alle goepen  toesteizx~mng gevraagd \waarbil tneesral geen iinfcirrniztic 
wordt gegeven over de andere groep. 
Het rnecsr bekende onderzaeksdes~gr~ waarbij pc-rarrdori~rsmc \wordt toegepasir 
is in 1977 door Manrin Zelen geintïoduceerd. Dit Jcsigrz is bekcricl als her Zelcti 
design. Hlerbij wordt na randoizusatie allccn aan personen ia de expenra-ierntele 
groep toesternrriing gevraagd. De  andere vormer>, van ~)rr-rat~dorn~sat l~ wnai-11% na 
randomsatie aan alle deelnemers in verschillerrde varaancs toesrcrnming tvordt 
gevraagd, zqri on~warpen om tegeinact tc komct1 aan ertzische bcx\liarciz. Prc- 
randomsatie wordt ook gebni9t indien inrewentx?; op  groe13s- of cllilszcrr~i.crc;rw 
warden ~i i~gevaerd ei1 ducntengevolge deze dusters wordei1 gcrat~dorniseerd i81 
plaats van individueil. Voosbceldeii van clusters zijn sclaolerz, wljkcn, 
huisartspr&ajken en gezo~zdhcidszorpmrziet~~nge~~.  
Eissenticel bij de opzet van een onderzoek is de z o r g l g l e c  waarmee 
j3roefpersorien worden geinfoïmeerd en toesternmilag voor dcclnainc liliiordr 
gevraagd. Dit is in alle gevallen ii.oodzakclrlk nr~dretr dc atinörnomic vaii dc llcïsrjc>n 
ni her gcdmg komt, cif lichaimelrlkc. ermanancle nf socialc .ichilcle 1i:rr.i \vor.deii 
berokkend. Om prcieflxrsoi~en ile beschcr~netli IS !n ethische codcs, 7a~a14 dc 
Verklaring wil Helsinlcn, vastgelegd waaraan wcicnsshappcli~k onelcrsc~clr inoci 
voldoen. Exl~erirnenteel oridersnek waarlsil rnerrsetr worden betroltlien kan  lrtei 
~vordrri  ~utgcvoerd ~ o n d c r  toestemming van eet1 ot-iakarakcl~~ke coiniini.;uic. In 
Ncderlaircl z i p  dit de meduqeh erlaiscl-ie rocrstngscornrnissieï, dre Isil wc1 zijn 
rizgesteld. Iri lzet biirrenland besraari. vergclijkbare c o r n n ~ ~ c c ~ c ~ ,  ai1 Izcir basrs ban 
andere wct- a f  rcgclgeving. 
In hooMsmk i wordt nader rngegaan op  de geschiecle~~rs cn de Lcicksn~c Iran 
informed eoirserit. Slnds de 'T\~eede wcreldoodng zrjn al0crle1 bcz;cl-icrrncnde 
tnaawcgelcn getroffen voor rncnsen die mnednsclie zorg ontyarïlgen, of wtrrdcrz 
betrokken an een \wetlenscl-iappelljk onderzcrck. S~eedc wkcr werd geinfcrrrnecrdc 
welovcrwugcn t a e s t r M n g  (infcrrmed consent) ingevoerd als srandaard. In her 
expenmentcel t-herapeuasaih onderzoek zorgt ~nfonned consent nog steeds 17001p 
controversen, waarbij h e r  nut voor hea ind~v~dri. tegenover het algemene auc wordt 
geplaatw. Ook bij alle vormen van obscnrauonecl onderzoek hlkt mformed 
consent ten dcrmare absolute cis te worden, dat epidenuiologicch onderzoek op  
basis wan Yxstaande gegcvcns onrnogcldlk &-t te worden. Volgens zowel de 
Verklaring van Helsinki als de !%'el. pexsounsrepsuatie is het onder bepaalde 
ornstancbghtclen mogelijk a f  te wljkeiu van her vragen van ~ndlvl~duele mfomed  
corsscizr Toestemming voor ondcrxoek zou dan gegeven kunnen worden door een 
C Q ~ M I S S ~ C  van tocz~cht of een nnedisch-ethische commissie. 
Tnfarmed consent dient geen docl op zech te zrjn, maar een rnlddel tot 
bescherming van 13rocfpcrsorici1 en waarborging van hel recht op auronomie. 
Hoofdstuli: 3 gaar 111 up l.iet v66rkorneaa van pre-randarnisatie In gepubliceerd 
underzock silids dc introdircne van deze ~vrjze van opzet van ondetzoek door 
Mamin Zelen air 1977. Door mlcldel van syctemauach zoekcn in veel gebs-uakre 
1ircr.amwrbcstanden werdcn sllccl-its 50 st~idees gcvoindcsi waarbr1 prc-randorn~saitlc 
werd t~)egepast. Over de jaren heei1 verschoof de roepassmg van, anechscllie 
inrelrziciities ( vo~ra l  b ~ j  oncologschc u-ials) naar ge~lragsmaug lntenlenues (zoals 
bnpvoor.Leeld advies over cen andere le~rensw~jze). IN éinvqfdtle van het aantal1 
studles waren ve~~wachte problemen met aandomixcrcn de reden o m  pre- 
r ando in~sa~e  toe re passen. 
Bnj de 510 gevonden crnderzoeken werd nagegaan in hoeverre de pracfg~ersonen 
alweken van dc afgesproken ricl-rtlijricru (non-cornpltniace) en l~oeveel perccnx van 
de declrieincrs l-rilin deelname stopten, waardoor geen riieungcn konden wordcir 
gedaan floss co follow-up). Zowel non-ccrmphance als loss to follow-up kunnrn het 
res~rlaaat van ccti oiiderzock ncgauef belrivluedcn cn de ~l-itcrpretauc co daaril-iee de 
iocpí~sbfia~.IiCid van dc T C S L I I ~ B ~ C ~  bcfni~e~ldjkc~~. E lei I-linlkr ~ 1 n 1  11 dc rneerdcrl-icicE 
van dc ~ I L ~ ~ I C S  CI  mate t a n  ric>ia-carïlp3han~e mi Irzss ro folluw-lip groter is in dc 
exgaer-irncn~~lc groep dan i11 de sonrrrrle groep. 1411 IS opvallci~~i ot-i~dar pre- 
rrindt?m~saxlc iulsr ts bedoeld om imn-coinpliaiice c1.i 3aïs t c ~  € ~ I ~ o \ Y - u ~ J  re 
' V I ~ O T ~ C I M C I I ,  vc~c~ral 111 C ~ C  ci011rro1~ grtxp, cl-van iriitg~:indc d,it tanwcgc de 
nan-ziti.ekkcl~lkI~t:~d vair dc ~ t i t e rven~c  d pl-oCfp'pcr.;oucri 111 de: cxperirnentelc groep 
gr:lap, (Lilrjvcïi) inec\wcrkcti. 1>c coiicliis~c hjkt gcrcclii~,i;ir&gd clar In dc gevorzderr 
stiiclics het iorpasscti vílil pre-randotl~l%:~t~c nuct de juisac k c u ~ e  is gewecsr. 
I loc prr-r:in~lnti~~a;it~c wel vcrann'~1oord kar1 worden roegepast wordt beschrcvcn ~n 
I I O O ~ L ~ S I ~ I ~ ~  4 ISe toepasliaarl.read uat1 prc-1ahic2o1.ixsat1c CZiclcrr desig~i) wtsrdt 
gcillusirccrd aan  dc hand van ccn ficttcf osrdcrruck riaair de effcc.n\ritcit 1-an het 
veïalrckkcii van Ilicraine ailil langd~rig \:erslaafde en verlocderde druggebr~~ikcrs. 
13i1 cctï ~Iergelllk oncicrzoek is her geven van eer1 placebo niet mogeli)ik en ts ccn 
aidere v o m  van blmdering aarigeurczcn. E lei Lelen 3csig1 1s Lniûkb:~rolt- ~ocar  cen 
dergehjls onderzoek omdat her ~~crstrckken f a n  hercY1t7ie k:inr wordeclrpi gexrrïn :als een 
aantrekkelrpke mrenrent~e en iiiin~al cri izon-conapiiaiscc In de c o ~ ~ t ~ o l e p o c l ~  kan 
worden vemederi onidaé deze deel~aerners niet worden pcin~tarsarccrd over L ~ C  
laitemeninc. Daarnaast is aan de i~oonw~ardr  vo\daan diit de coiltrcrle groep cEc best 
beschiikbare standaarcilbeliandel~ng krijgt eiz een beginrazenng nier na,odz:ikePijk 1s. 
114tïl tegenmet te kolmen aan w>01.a1 ~ t l l i ~ c l ~ e  bexix~aren regen lret Lelcnu des ig~ ,  
wordt m dit hoofdstilik een alternatlef d e s i p  gepïesernaee~d dar  metlaodologi~clii>1ogl~ch 
gehjk is aan het Zclen desa@, maar wailrbij de steckproeft~i.kEh_ltig \root C ~ C  
conwolegroep wordt ~utgcstcld. Onderr,oekers eia erlliic~ die wc bcbide oiesilg~~s ter 
beoordehng uoorhrelden ~wndien het altern~ancv~ des~gii meer accepriibel d ~ i z  hcc 
Zelen design. 
Dit gcgcveri was aanleid~~xg het Zelen d e s l p  en liet alrcnaalieiie design ter 
beoordchrig voor te lesqen aan leden van nied~sch ec8ïischc c-oeuni~gscoirnii~~ss~es. 
Dit onderzoek wordt hesc3nrex en in hoofclst-uk S. Ecn c~iqui?te \vcrd gcsruurd nnai 
alBe medi.;ch etlnsclie conmissies in Nederlalad (77) en r i l  Groot-Brittannjb (340). 
Leden die desklmdlg warcna op h u  'gebied van  dc ethiek, (geznticlhctdsJrccl71, 
methodolog~c of klinische praknjk werd gc~,rciagd of ze lier Zelen design ril /of liet 
alreri~atieve desipr cthîscl~, juri&scli eii/ot inctfsodologiscli ;~rcclpzabcll vonden. 13e 
beoordeling vond plaats aan de halid van @ei1 fictief laeroii~e-~rcrsrrckki~~gs- 
cxperiimcirc, zoals bcscl-rrevcn in hoofds~dk 4. Zowc1 in Nedcïliand als tcr Cirooi- 
Errittannik bleek het al'terna~lieve destgia war betreft ctlirschc en lui~d~sche ,ispccten 
meer acceptabel dan het Zelern design. Naax onzc ïiaening is cr gccn 
incthodolog-~sch verschil. tilissen bcicle desig~x en zoliden beide designs gelijk 
beoordeeld moeten worden. Bhjkbaar slaclen vooral erl-iiscl-ic c11 jurudisclac 
ara~-"muiten eeia rol bij de beshssmg OF pre-randoinisaae toelaatbciar IS. Om irnieer 
consisreneie te knjgen 11.3 dc bcoorclehng van cif1derzoeli~pro~oc0~1~11 tlonr medisch 
ethische roers~n~con-iinissirs is ccrr disc~issic aarrigewczcn ara:xrl>il :inn clc la:iiind vaci-a 
de voor- en nadelen van pre-rando~nisanc corlseinsus wordr beïrikr, bijw~~c~rl,ccl~i 
doos middcl Van ecru Dellphl conscoisus rechniclc. l iet  lillct ~~nwciil;cliik dat 
onderzockcrs iar esqen~~e  g lilkc c~rider~cueksdesig~~s »p andere wiix fotcnulei.cn 
mct als cinel mccs kans te ~nakeri  op gocdlcciii-~ng door CCII medisch cxhic~l-ic 
ci~ln~mscre. 
In licsofc~stuk G wordcm r~chrhjnen gcprcs~ntecrd tr«as de juiste toep;isiing van lare- 
mndoin~sarje. I lierbij \worclt ciiliderschcicl gcm21akt aissen pre-randr~rnicíir~e waarbij 
~~~d~vr?lduelc proefjrersoncir cen inrcrventlc knjgancn ~~-3-"nclo1rncane w;i:li.bq de 
u n t c ~ ~ e n u c  op clriste~nivcil~l p aatsvindt. I n  laet cer.;te gcval worclcn iiadiciclwcii 
ger~ndomiseerd en 111 laet aiadcre geval cluctcss zaals schc~olkla~sci~, zichcnI-ii~i/eii 
of  i-iuisartspraktijken. Belailgrnjk I x j  de keuze russeii een coi~vcr~crc~i~ccl drsigii cri 
pre-random~satic designs ziijn met1iodolugsc3he ovemegngen, waarhl wordii 
nagegaan war de mvloed is: van non-coml~iiiance en Ioss to follow-up op de 
wctensc1zappcJije kwahïerr [utterne r&~h~eir)  vafl het onderzoek. De mae  waam 
dczc aariraset2gen van heit protocol (door ccrantamjnaaej kunnen optreden kan 
l~linderir-ig noodzakelijk maken. Rlandennig zorgt er voor dat proefj~ersonen, 
o~~clemockrrs cn degene die de effecten meten met weren welke behmdehng is 
elacgcwczcn. iUs het aisico op contaminatie laag wordt ingeschag of als het getvmik 
van een placcbs kan zo-dragcn voor blmdcren, dan is cel7 convcn~tnoneel 
onllerzoeksdssig? te overwegen. In andere gevallen kan het gebruk van pre- 
rando~saMe voor de pusce bh~derrng zorgen en h n  aan de hand van een 
suuomschema wordcri bepaald welk soort pre-ranclomsaue design brukbaar is. 
Daarnaast zijn ethische en ju~3dicche overnegmgen van belang bij de opzet van 
oiiderzciek. Gnerzljds behoort een ptoefperscsoni/patikn~ de best mogelzike 
bchandelir~g te h~lgen ,  aiidcrzijds draagt een proefpersoonlpatient bij aan de 
vooruitgang vati de (medische) zorg. Dik respectievelryk indiliradueel- eiz collecaef 
ethisch helang dlerrt in everuwncht te zijn. De manaer waarop de n i f~ rmed  consent 
proccdlxrc wordr uirgcvaerd en her moment waarop VlforrnecB consent, al dan nlet, 
wondc gemaagd Is tewcris undcrhevig aan de juiste ahegmg. In elk 
onderzcieksdesign moet worden gezocht naar de jiliiste balans tpicsen het rrraxmulc 
bcl-ioud van de autonomie van de proefpersoon en het minimaliserei3 vaai de 
vertekeiimg van de rcsu1t;tterz veroorzaak~ docir contuimahe. Of m een 
ondcrzoeksprotocol dczc balans wordt gevonden, is tcr beoordchng aan a-i-iedlscli 
cthischc toctsii~gscomrnissies. 
I-Ioofdsaik 7 gaar in ap de bellxrignjkste bevmdlliigen. Pre-rxiaclomsar_le is 
roepahaar als de onderxoeksvraag relevant is, de resultaten kunnen lelden tot 
belangrijke ixeuwc irizichtcn, EICC onderzoek niet kan tvorden ~sirgcvoerd mct een 
coi~veiruonccl dcs~gaa, dc deeltzerilers in de conrrolegrocg~ icnniinste de standaard 
zorg krrjgcr.~ ca hei onderzr~clisprococol ns gaedgckcurd dnar een mec~isch crhlsche 
r~)crslng~coi-i11~1~s~ie. S 'e~ens toiien de bet~lrndirugen aan dat mctl~odologsch geyien 
pre-rrtrrdotntsar~e as nnngewczcn indleii c&c expenrncnrcle insc~~rnnae anackkelijk 1s 
VCIOT dc CB~cltic~ncrs, bhnderirrg op een andere maniica. izicr rnogclqk ns e11 I-ict 
ngcbrullr \.ara lire-raridoimtsarle de vcrtekeeiing van de recultateri, veroorzaakt door 
c~~n~;i in~n~it le ' .  kat3 ~~uiil~lnal~stc'ren. Zodoende kurinen p r e - r e n c o m a  desipc een 
esscr~i~elc bijdr:igc Icvcrcal rian de onnvlkl<elnng vaii het. exridence-l2ascd 
(1~c)handelen. ]-ie( uarbairiactz van pre-rai~domisaac zou bcrelietzeta dat gegevens 
over dr eflccuv~tei~ vail veel imedisclze- khrilsche- en openbnar 
gernt-i"dhcicJlszi)rg11-ite1~~c1it~r.s Inct beschikbaar 8corne13. Potenaeel effecueve 
tncerveniies blijven onbekend cn rnogehlk inefkciueve inte~-rreillies kurinen Sln1~4en 
besr;~an vanwege l-ier onrbreken \-a11 bc\mis vnii werkjraamliald. Daarom is lret Tal1 
belang dar n~ed~scl i  cthlscl~e ~c~etsingsco~nmiss~es door de beoordehg van 
onderzoekspretocoI1e~1 de gezorrdhadszorg en de \;olksgc;eoise~3lrclid blijven 
bescheimen. Diir onderzoek roorrr a~cx  dar deze coi~lix~isslcs dusriussìes over 114rnder 
cunt~eriaonelr: d r s ~ p s ,  zoals pre-randonu~~tìe dcsigns, iilen uit de weg gaan. 
In algemene ain verdient de tocp;~ssmg van pre-~%ooanJonii.risarle in 
ondemoeksdesig~s eer1 h e ~ ~ v a ~ d e s i n g  om zodoende bij te cltr;igern aan een Sctcme 
kwaliteit van bvetenschappcJijk onderzoek. De cliscziscie hlcroueï d b l t  vrij te z i p  
van eïhiscl~e, jusJidlschr en inethsdollogiscl-ic vooroosdc-leis. Dc inl-rotild van clir 
proefscl~aift kan aan deze discusste b~jdragen. 
